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Abstrak

World Health Organization (WHO) telah menyatakan bahwa COVID-19 sebagai masalah kesehatan dunia. Pada Februari
2020, sebanyak total 81.109 kasus terkonfirmasi. SARS-CoV-2 semakin menjadi tantangan bagi tenaga medis
dikarenakan oleh presentasi klinis yang bervariasi, salah satunya adalah silent atau happy hypoxemia. Pasien mengalami
hipoksemia berat tanpa dyspnea. Dewasa ini, happy hipoxemia merupakan salah satu gejala COVID-19 yang baru-baru
ini diketahui. Studi literatur ini bertujuan untuk mempelajari kepentingan “happy hypoxemia” pada COVID-19. COVID-
19 dapat menyebabkan hipoksemia disebut sebagai “silent” atau “happy hypoxemia”, yang merupakan gejala yang tidak
khas. Pasien yang mengalami happy hypoxemia dapat jatuh ke dalam hipoksemia berat tanpa disertai dyspnea dan dengan
compliance paru yang mendekati normal, serta tidak ada tatalaksana khusus. Beberapa hipotesis terjadinya happy
hypoxemia; barrier alur oksigen alveoli, microthrombi intravascular, rute neural ataupun gangguan dari mekanisme
hypoxic pulmonary vasoconstriction. Hal ini dapat menyebabkan gangguan perfusi organ, karena tanpa adanya gejala
dyspnea dapat mengakibatkan kondisi iskemik terus berlanjut menjadi kritis tanpa disertai suatu peringatan awal.
Sehingga sangat penting monitoring rutin dari saturasi oksigen dan suplementasi oksigen sesuai indikasi pada pasien
COVID-19.

Kata kunci: happy hypoxemia, COVID-19
Abstract

HAPPY HYPOXEMIA IN COVID-19. World Health Organization (WHO) has been declared COVID-19 as public
health problems. As of February 2020, there are 81,109 confirmed cases of COVID-19 globally. SARS-CoV-2 keep
challenging for medical with its varied clinical manifestations, one of them is silent or happy hypoxemia. Patient had
severe hypoxemia without dyspnea. Nowadays, happy hypoxemia is one of manifestation from COVID-19 that recently
discovered. Aim of this study is to learn about happy hypoxemia in COVID-19. Happy hypoxemia in COVID-19 was
atypical symptom. Patient with happy hypoxemia can get severe hypoxemia without dyspnea and have near-normal lung
compliance, also there are no specific treatment for this condition. Several hypotheses in happy hypoxemia, barrier in
alveoli, intravascular microthrombi, neural route or disruption in hypoxic pulmonary vasoconstriction. Patient that had
severe hypoxemia without dyspnea may fall into perfusion disturbance. Patient may not have some early signs before
ischemia that end up with critical condition. So, its very important to have oxygen saturation routine monitoring and
oxygen supplementation in patient COVID-19.
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Pendahuluan

World Health Organization (WHO) telah
menyatakan bahwa COVID-19 sebagai
masalah kesehatan dunia. Pada Februari 2020,
sebanyak total 81.109 kasus terkonfirmasi
(Guan, 2020). SARS-CoV-2 semakin menjadi
tantangan bagi tenaga medis dikarenakan oleh
presentasi klinis yang bervariasi, salah satunya
adalah happy hypoxemia. Pasien mengalami
hipoksemia berat tanpa dyspnea (Anoop,
2020).

Metode

Tulisan ini merupakan kajian literatur
yang mengambil dari beberapa sumber artikel
yang terpercaya mengenai happy hypoxemia
pada COVID-19. Sumber untuk melakukan
tinjauan literatur ini meliputi studi pencarian
sistematis database terkomputerisasi
(PubMed, BMC, Frontier, Cochrain review,
Google Scholar) dalam berbentuk jurnal
penelitian dan artikel review tahun 2020-2021.
Penulis mengambil inti penting dari setiap
artikel dan mengkombinasikan dengan artikel
lainnya, sehingga penulis dapat memberikan

gambaran mengenai happy hypoxemia pada

COVID-19.
Hasil

Dyspnea didefinisikan sebagai suatu
sensasi napas pendek atau “shortness of

breath”. Berkurangnya sensasi dyspnea juga
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merupakan gambaran relevan dari COVID-19.
Pada studi kohort di Wuhan, sebanyak 62,4%
kasus berat dan 46,3% pasien terintubasi,
ventilasi ataupun meninggal, tidak
menunjukkan gejala dyspnea (Recasens,

2020).

Pada studi metaanalisis sebanyak 1994
pasien COVID-19 di China, didapatkan gejala
dyspnea sebesar 21,9% (Li et al, 2020).
Sebanyak 64,7% dari 1712 pasien COVID-19
tidak mengalami dyspnea saat admisi rumah
sakit. Sebanyak pasien tanpa dyspnea, 28,1%
mengalami hipoksemia (silent atau happy
hypoxemia), yang berasosiasi kuat dengan
prognosis yang buruk (OR 95% CI: 4,37; 2,12-
9,03) (p<0,00001) (Broqui et al, 2020).

Diskusi

a.Definisi

Pasien yang terinfeksi virus SARS-CoV-
2 memiliki manifestasi gejala yang luas,
termasuk asimptomatis. Pasien dapat memiliki
gejala minimal, namun mengalami penurunan
saturasi oksigen yang bermakna (Wilkerson,
2020). Saturasi normal oksigen dalam darah
minimal 95% (Frankel, 2020). Hipoksemia
adalah suatu kondisi yang muncul ketika sel
tidak memiliki akses oksigen yang cukup.
Kadar oksigen arterial sekitar 75 hingga 100
mmHg, dan ketika turun mencapai 90%,
pasien  akan

(Haryalchi, 2021). Pasien COVID-19 dapat

mengalami  hipoksemia
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mengalami penurunan saturasi oksigen secara
signifikan tanpa disertai adanya distress
pernapasan yang disebut sebagai happy
hypoxemia (Chandra dan Anoop, 2020).
Happy  hypoxemia dapat menyebabkan
gangguan perfusi organ, karena tanpa adanya
dyspnea dapat mengakibatkan kondisi iskemik
terus berlanjut menjadi kritis tanpa disertai

suatu peringatan awal (Fuglebjerg, 2020).
b. Epidemiologi

Sejak Desember 2019, sebuah strain
baru muncul di Wuhan, China dan menyebar
secara cepat(Chandra, 2020). Agen penyebab
dari outbreak tersebut diidentifikasi sebagai
severe acute

respiratory

(SARS-CoV-2), yang

syndrome
coronavirus-2
menyebabkan penyakit yang disebut sebagai
coronavirus disease-19 (COVID-19) (Sun dan
L1, 2020). Virus telah menyebar ke 200 negara,
dan sebanyak 1,700,000 kasus terkonfirmasi
dan kematian sebanyak 116,000 (Helmy,
2020).

Hipoksemia merupakan salah satu
komplikasi COVID-19, dalam laporan Guan,
dyspnea terjadi pada 18,7% dari 1.099 pasien
COVID-19. Happy atau silent hypoxemia tidak
hanya terjadi pada COVID-19, namun juga
pada pasien dengan atelectasis, shunt
intrapulmonary atau intracardiac shunt (Guan

dan Dhont, 2020)
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c. Mekanisme

Mekanisme neurofisiologi dari dyspnea
dimulai dari aferen utama(sensorik) di
pembuluh darah dan paru yang memberikan
signal untuk menimbulkan sensasi dyspnea.
Ketika distimulasi, signal kemoreseptor
ditransmisikan dari batang otak melalui saraf
glossopharyngeal dan vagus, yang bersatu di
traktus solitarius (NTS). Proses dari signal
yang ada akan memberikan sensasi dyspnea,
air hunger atau shortness of breath. Proses-
proses interseptif ini secara abnormal dapat

dilumpuhkan pada COVID-19 (Duarte, 2020).

INTEROCEPTION
coriex

Gambar 1: Mekanisme dyspnea (Duarte,2020)
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Pasien dengan COVID-19 dapat
mengalami hipoksemia berat tanpa disertai
gejala gangguan pernapasan yang proporsional
yang disebut sebagai silent atau happy
hypoxemia. Mekanisme pasti dari  happy
hypoxemia belum pasti diketahui dan masih
memerlukan studi lebih lanjut (Chandra, 2020
dan Swenson, 2021). Terdapat tiga hipotesis
yang diduga berperan dalam happy hypoxemia
pada COVID-19.

Pertama, SARS Cov-2 menginvasi
reseptor protein pada sel ACE-2. Virus dapat
menjadi penghalang dalam alur oksigen dari
alveoli ke dalam darah. Virus akan
menyebabkan inflamasi jaringan sekitar

alveoli (Dhont, 2020).

Kedua; SARS CoV-2 berkaitan dengan
“mismatch” antara oksigen dan aliran darah.
Darah kaya akan oksigen dalam paru dapat
berhenti akibat “clot” dalam pembuluh darah.
Perlukaan pada endotel merupakan bagian dari
pathogenesis COVID-19, efek “cytopathic”
dari virus akan secara langsung mengingeksi
sel endotel kapiler yang mengekspresikan
ACE2. Adanya “microthrombi intravascular”™
ini dapat mengoklusi kapiler paru (Dhont,

2020).

Ketiga; SARS Cov-2 dapat
mempengaruhi rute neural dan menyebabkan
peradangan pada nucleus salitarius (Dhont,

2020 dan Haryalchi, 2021). Terdapat hipotesis
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juga yang menyatakan adanya kemungkinan
SARS-CoV-2 memediasi proses inflamasi
pada nucleus traktus solitarius yang menjadi
penyebab happy hypoxemia pada pasien
COVID-19. Pada COVID-19, virus yang
menyebabkan peradangan pada nucleus
traktus solitarius, aferen stimulus dari hipoksia
mengakibatkan  gangguan dari  respon
respirasi. Sehingga pasien COVID-19 dapat
datang ke rumah sakit dengan pernapasan yang
normal namun mengalami hipoksemia yang
berat (Anoop, 2020). COVID-19 memiliki
pengaruh pada reseptor yang melibatkan
kemosensitivititas terhadap oksigen (Tobin,

2020).

Putative Mechanisms Explaining “Haoy Hypoxia" in COVID-19 Patents

%Desemﬂised il et
+ Sub-optimlventilzion
‘l/‘l’OZ T penmrrL

RIE * (yanosis

RAPD severe CHEMORECEPTORS ,
HALOW — * Preserved brai blood fow
| BREATHING -+ Nodyspnoes
C02 . Depressed |+ oy
. e, CENTRAL -
dedeme; groundlass — v Noconfusion
ansldzion Sibsormal | i CHEMORECEPTORS

- \ ;
pmararyshunt 4 bra tsue PCO, * =sies of SUAS-Col-Yinfecion

Gambar: Mekanisme “Happy Hypoxia”(Paton,2020)

Ada juga hipotesis lainnya mengenai

gangguan dari hypoxic ~ pulmonary
vasoconstriction. SARS-CoV-2 menyebabkan
kerusakan pada mitokondria dalam sel otot

polos arteri pulmonal sehingga mengganggu
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mekanisme hypoxic pulmonary
vasoconstriction. Ketika hal ini terjadi
sensibilitas carotid body terhadap oksigen
terganggu sehingga membatasi keinginan
bernapas dan mengurangi dyspnea (Curbelo

dan Dhont, 2020) (Swenson, 2021).
d. Tatalaksana

Sebaiknya pasien tanpa dyspnea namun
mengalami hypoxemia, perlu mendapatkan
pengukuran rutin saturasi oksigen dengan
pulse oximetry untuk mendapatkan diagnosis
awal pada kondisi hipoksia asimptomatis dan
mengurangi outcome yang buruk (Broqui P)
Pasien dapat mengalami kondisi kritis, ketika
saturasi oksigen menurun di bawah 65%,
sehingga klinisi perlu secara rutin memberikan
suplementasi oksigen untuk menurunkan
risiko  hipoksemia. = Langkah  pertama
menghadapi hipoksemia adalah meningkatkan
FiO, dengan oksigenasi. Posisi “prone” dapat

memfasilitasi ventilasi dan memperbaiki
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mismatch  dari  ventilasi-perfusi.  Selain
suplementasi oksigenasi, dapat juga diberikan
tatalaksana intubasi trakeal untuk ventilasi
invasif sesuai indikasi pasien (Haryalchi,

2021).
Kesimpulan

Pasien COVID-19 dapat mengalami
penurunan saturasi pksigen secara signifikan
tanpa disertai adanya distress pernapasan yang
disebut sebagai happy hypoxemia, yang
penyebabnya belum jelas, namun ada beberapa
hipotesa seperti, virus menjadi barrier alur
oksigen alveoli, microthrombi intravascular,
rute neural ataupun gangguan dari hypoxic
pulmonary vasoconstriction. Happy
hypoxemia dapat menyebabkan gangguan
perfusi organ, akibat kondisi iskemik yang
terus berlanjut menjadi kritis tanpa disertai
“warning sign”. Sehingga sangat penting
monitoring rutin dari saturasi oksigen dan

suplementasi oksigen sesuai indikasi.
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